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摘要 合成 生物 学 研究 中 ， 海 量 的 工程 化 试 错 实验 远 远 超出 传统 的 劳动 密集 型 研究 范式 的 能 力 范 畸 ， 因 而 强 需 一 种 
变革 性 的 工程 化 研究 平台 。 工 程 化 平台 通过 引进 各 类 符合 生产 所 需 的 智能 装备 ， 开 展 大 规模 个 性 定制 模式 创新 ， 
实现 生命 体 的 远程 定制 、 异 地 设计 、 规 模 经 济 生 产 。 工 程 化 平台 能 够 快速 积累 经 验 知 识 ， 是 实现 生命 体 可 预测 合 
成 的 科学 基础 。 文 章 介绍 了 合成 生物 学 研究 的 一 些 工程 化 平台 ， 及 其 上 下 游 机 构 的 发 展 案例 、 创 新 机 制 与 趋势 。 


关键 词 “合成 生物 学 ， 生 物 铸造 厂 ， 工 程 化 平台 
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设计 与 合成 可 预测 的 生命 体 ， 不 仅 是 合成 生物 学 领 
域 的 核心 科学 问题 ， 也 是 工业 、 农 业 、 医 学 等 各 大 领域 
应 用 的 必要 前 提 。 合 成 生命 体 往往 具有 高 度 复杂 性 ， 这 
决定 了 其 需要 海量 的 工程 化 试 错 性 实验 ， 即 需要 快速 、 
低 成 本 、 多 循环 地 完成 “设计 一 构建 一 测试 一 学 习 ” 这 
一 闭环 。 

例如 ， 合 成 生物 学 研究 中 一 个 重要 的 方向 是 利用 
分 子 元 件 创 建 基因 线路 ， 并 利用 这 些 基因 线路 重 编程 细 
胞 ， 赋 予 它们 新 的 能 力 。 然 而 ， 人 工 设 计 的 基因 线路 很 
难 完全 按照 预期 工作 ， 往 往 需 要 数 周 或 数 月 的 时 间 进 行 
反复 调谐 ， 这 主要 是 因为 人 们 对 基因 线路 核心 设计 原理 
的 理解 有 限 ， 且 目前 仍 缺 乏 多 元 化 、 表 征 详细 的 优质 元 
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件 。 应 对 这 一 难题 的 最 有 效 手段 ， 是 工程 化 、 大 批量 测 
试 多 种 元 件 及 多 种 线路 组 合 ， 获 取 海 量 实验 数据 并 分 析 
改进 。 即 通过 “设计 一 构建 一 测试 一 学 习 ” 这 一 闭环 ， 
深入 掌握 基因 线路 的 设计 原理 ,同时 积累 大 批 优质 元 
件 ， 从 而 让 合成 生物 学 的 基因 线路 设计 变 得 更 加 直接 和 
可 预测 ， 提 高 研究 效率 "”。 

显然 , 海量 的 工程 化 试 错 实验 将 远 远 超 出 传统 的 劳 
动 密集 型 研究 范式 的 能 力 范畴 ， 因 而 或 需 一 种 变革 性 的 
工程 化 研究 平台 。 工 程 化 平台 能 够 快速 积累 经 验 知 识 ， 
是 实现 生命 体 可 预测 合成 的 科学 基础 ;在 其 之 上 ， 逐 步 
推广 生物 元 件 、 基 因 线 路 、 代 谢 途 径 、 基 因 组 、 生 物 系 
统 旋 至 多 细胞 体系 的 标准 化 ， 最 终 实现 对 生命 体 的 理性 


， 深 圳 市 科 创 委 基 础 研究 
， 广 州 市 民生 科技 攻关 计划 (201803020035) 
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设计 与 可 预测 的 合成 。 本 文 将 介绍 全 球 合成 生物 学 研究 。 联网 平台 开展 大 规模 个 性 定制 模式 创新 ， 充 分 满足 研究 
的 一 些 工 程 化 平台 ， 及 其 上 下 游 机 构 的 发 展 案例 、 创 新 者 用 户 多 元 化 需求 的 同时 ， 实 现 生 命 体 的 远程 定制 、 异 


机 制 与 趋势 。 地 设计 、 规 模 经 济 生产 。 该 类 用 于 合成 生物 学 研究 的 
自动 化 设施 是 工程 化 平台 的 核心 ， 亦 称 为 生物 铸造 厂 


1 合成 生物 学 研究 工程 化 平台 的 发 展 案例 (BioFoundry ) 


生命 体 的 工程 化 大 批量 合成 ， 与 轻工业 中 家 用 电 ”1.1 国外 案例 
器 和 电子 等 离散 产品 的 生产 制造 有 一 定 相 似 性 ， 因 此 这 至 今 为 止 , 美国 政府 已 支持 设立 3 个 大 型 合成 生物 
些 领 域 的 智能 制造 、 智 能 工厂 理念 被 引入 到 合成 生物 学 学 研究 中 心 ， 英 国政 府 已 经 资助 6 个 大 型 合成 生物 学 研 
研究 中 。 简 单 来 说 ， 即 推进 生产 设备 与 生产 线 智能 化 ， 究 中 心 。 德 国 、 蓓 兰 、 日 本 、 新 加 坡 、 澳 大 利 亚 等 国 也 
通过 引进 各 类 符合 生产 所 需 的 智能 装备 ( 如 液体 操作 平 。” 在 紧密 跟 进 。 在 各 大 研究 中 心 与 学 术 机 构 中 ， 一 般 都 拱 
台 、PCR 仪 、 酶 标 仪 、 自 动 培养 箱 、 离 心机 等 ) , 建 ” 建 有 生物 铸造 广 作 为 核心 。 这 些 合成 生物 学 自动 化 设施 


B] 
o 


一 
区 立 基 于 信息 物理 系统 的 车 间 级 智能 生产 单元 (如 以 机 器 平台 既 用 于 加 速 学 术 研 究 ， 也 用 于 推动 产业 发 展 ( 表 
LO 手 或 传送 带 串联 ) ， 提 高 精准 制造 、 敏 捷 制 造 能 力 。 更 1 ) ”。 许 多 企业 也 搭建 了 自己 的 自动 化 设施 平台 ， 如 美 
深入 来 说 ， 是 引入 个 性 化 定制 与 互联 工厂 理念 ， 通 过 互 国 Amyris 公司 、Ginkgo Bioworks 公司 、Zymergen 公司 、 
© 表 1 全 球 学 术 机 构 的 知名 合成 生物 学 自动 化 设施 平台 
> 动 化 设施 学 术 机 构 
(ae 深圳 合成 生物 研究 重大 科技 基础 设施 中 国 科学 院 深圳 先进 技术 研究 院 
CN 生物 铸造 厂 中 国 科学 院 天 津 工业 生物 技术 研究 所 
©O 由 模 化 蛋白 质 制备 系统 国家 蛋白 质 科 学 中 心 (上 海 ) 
A 生物 铸造 厂 天 津 大 学 化 工学 院 
> 高 通 量 筛选 平台 武汉 生物 技术 研究 院 
ee 生物 铸造 三 (面向 企业 ) “ 华 大 生命 科学 研究 院 
>< 生物 铸造 三 本 神户 大 学 
© 生物 铸造 厂 韩国 先进 科技 学 院 
生 Synthetic Biology Foundry 新 加 坡 国立 大 学 
全 Agile BioFoundry 美国 劳伦斯 伯克利 国家 实验 
© DAMP Lab 国 波 士 顿 大 学 
lllinois Biological Foundry for Advanced Biomanufacturing (iBioFAB) 国 伊 利 诺 伊 大 学 厄 巴 纳 -香槟 分 校 
MIT-Broad Foundry 美国 麻 省 理工 学 院 
Center for Applied Synthetic Biology 加 拿 大 康 卡 迪 亚 大 学 
London DNA Foundry 英国 帝国 理工 学 院 
Earlham DNA Foundry 英国 厄 尔 汉 姆 研究 中 心 
Edinburgh Genome Foundry 英国 爱丁堡 大 学 
GeneMill 英国 利物浦 大 学 
SYNBIOCHEM 英国 曼彻斯特 大 学 
生物 铸造 三 (面向 企业 )“ 法 国 农业 科学 研究 院 图 卢 兹 中 心 
CompuGene 德国 达 姆 施 塔 特工 业 大 学 
生物 铸造 厂 荷兰 代 尔 夫 特 理工 大 学 
Novo Nordisk Foundation Center for Biosustainability (CFB) 9 麦 技术 大 学 
Australian Genome Foundry” 澳大利亚 麦 考 瑞 大 学 
生物 铸造 厂 澳大利亚 昆士兰 大 学 
* 表 示 在 建 或 拟 建 
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Transcriptic 公司 等 。 这 些 设施 平台 的 规模 不 一 ， 功 能 上 仍 处 于 前 沿 探索 阶段 。 未 来 一 旦 取得 突破 ， 可 显著 提 
都 是 帮助 研究 人 员 将 特定 的 基因 线路 设计 自动 化 装载 到  ” 升 现 有 制造 能 
活 细 胞 中 ， 并 辅 以 高 通 量 测 试 。 工 作 流 程 往往 都 依照 ”1.2 国内 案例 
“设计 一 构建 一 测试 一 学 习 ” 的 循环 来 组 织 ， 以 实现 工 英美 等 国 现 有 的 生物 铸造 三 仍然 存在 一 定 的 局 限 


程 化 的 海量 试 错 。 性; 


包括 复杂 线路 设计 能 力 不 强 、 底 盘 细 胞 单一 、 大 片 
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其 中 ,美国 国防 高 级 研究 计划 局 ( DARPA ) 资助 的 上 段 DNA 的 制造 成 本 高 、 高 通 量 测试 手段 少 、 与 下 游 应 用 
“生命 铸造 厂 ( Living Foundries ) 计划 ”是 实施 最 早 、 规 。 “衔接 不 紧密 等 。 许 多 研发 需求 仍 未 能 满足 ， 领 域 的 发 展 
模 最 大 的 计划 之 一 ， 自 2011 年 5 月 启动 以 来 已 累计 部 署 。” 仍 面 临 障碍 。 针 对 现 有 生物 铸造 三 的 不 足 ， 我 国 做 出 了 
经 费 近 4 亿美 元 。 命 铸造 三 计划 ”的 目标 是 利用 合 。 自己 的 部 署 。 

成 生物 学 技术 ， 以 自然 界 已 有 的 自然 物质 或 合成 物质 为 ! 国 科学 院 深圳 先进 技术 研究 院 ( 以 下 简称 “ 
基础 ， 构 建 基于 生物 体 的 新 型 制造 平台 ， 将 生物 设计 、 圳 先进 院 ”) 牵头 建设 “合成 生物 研究 重大 科技 基 
人 研发、 制造 过 程 变 成 工程 设计 问题 ， 通 过 对 自然 生物 的 础 设施 ”( 以 下 简称 “设施 ”) 项 目 ， 该 设施 项 目 


操纵 来 获取 原创 性 新 材料 、 新 器 件 、 新 系统 和 新 平台 
实现 军用 高 价值 材料 和 设备 的 “ 按 需 设计 与 生产 
研究 计划 的 最 终 目标 是 压缩 生物 设计 、 制 造 、 测 试 周 其 
和 成 本 ， 实 现 生物 元 器 件 和 生物 制造 平台 的 模块 化 标准 


于 2013 全 


年 被 列 人 《国家 重 


大 科技 基础 设施 建设 中 长 期 规 


划 (2012 一 2030 年 ) 》 的 总 体 部 署 ， 并 于 2018 年 1 月 获 
深圳 市 发 改 委 批复 立项 。 设 施 计划 投入 9.4 亿 元 人 民 币 ， 


规模 上 的 大 幅 提升 将 有 效 解决 小 型 设施 面临 的 底 


民 盘 细胞 


化 设计 ， 推 


动 生物 制造 平台 质 的 突破 ， 追 求 在 材料 〈 如 


单一 


DNA 与 耗材 成 本 高 等 不 足 ， 并 更 有 利于 姑 


F 展 生 


含 气 聚 合 物 、 润 滑 剂 、 


对 抗 恶 劣 环 境 的 特殊 涂 层 ) 、 


传 


命 体 的 大 规模 个 性 定 


制 ， 


服务 于 国内 外 研究 者 的 多 元 化 


感 (如 自我 修复 和 自我 再 生 系 统 ) 
分 子 、 半 导体 器 件 等 的 生物 制造 ) 等 领域 的 转化 
应 用 ， 打 造 美国 的 战略 和 

命 铸造 厂 计 划 ” 


子 和 新 


括 : 开发 了 


、 制 造 ( 包括 已 知 分 


经 济 优势 1。 
实施 以 来 ， 取 得 的 主要 进展 包 
新 的 生物 合成 计算 机 软件 系统 ， 该 软件 系统 


将 生物 合成 设计 时 间 从 以 往 的 1 个 月 缩短 至 1 天 ， 并 能 
实现 端 到 端的 监控 ; 构建 了 大 规模 基因 网 络 ， 以 该 网 络 
为 基础 初步 验证 生物 制造 的 正 向 工程 能 力 ; 建立 了 大 规 


模 DNA 组 装 


新 方法 ,将 体外 准确 装配 的 DNA 片段 数 从 


此 前 最 高 10 个 提高 到 20 个 的 水 平 ， 错误 率 降低 到 原来 
的 1/4; 实现 了 将 多 种 新 生物 制品 的 设计 、 工 程 和 生产 提 


速 7.5 售 ; 


实现 了 对 乙酰 氨基 酚 合成 途径 的 设计 和 制备 。 


命 铸造 三 计划 ” 虽 已 取得 多 项 重要 进展 ， 可 行 


性 已 得 到 初步 验证 , 但 其 工程 化 应 用 仍 存在 诸多 难点 ， 


面临 的 最 大 技术 挑战 包括 已 知 分 子 结构 难以 快速 改进 、 


某 些 分 子 结构 无 法 合成 、 


新 分 子 结构 难以 设计 等 ， 总 体 


用 户 需求 ， 实 现 生命 体 的 远程 定制 、 异 地 设计 、 规 模 经 
济 生产 。 设 施 旨 在 为 合成 生物 学 中 的 海量 工程 化 试 错 提 
供 关键 科学 手段 ， 推 动 我 国生 命 科 学 技术 能 力 实现 从 认 
识 生命 表象 到 掌握 复杂 生命 本 质 、 从 定性 描述 向 定量 预 
测 、 从 单一 维度 向 多 维度 生物 功能 检测 、 从 单一 层次 向 
多 层次 生物 仪器 开发 、 从 基础 研究 向 医学 转化 应 用 5 个 
方面 的 战略 转变 。 设 施 建设 的 科学 目标 ， 是 围绕 如 何 实 
现 设 计 合成 可 预测 的 生命 体 这 一 关键 科学 问题 ， 秉 持 模 
块 化 的 理念 ， 将 实验 对 象 、 方 法 、 技 术 等 标准 化 ， 通 过 
不 断 的 闭环 的 工程 试 错 ， 提 升 理性 设计 能 力 。 设 施 内 利 
用 智能 化 、 自 动 化 和 高 通 量 的 设备 ， 搭 建 多 条 用 于 生物 
元 件 、 生 物 器 件 、 复 杂 网 络 、 人 工 细胞 器 、 人 工 细胞 、 

多 细胞 人 工 体系 等 多 维度 人 造 生命 的 自动 化 合成 测试 生 
产 线 ， 各 条 生产 线 之 间 有 机 协同 ， 并 结合 设计 软件 与 机 
器 学 习 的 深度 研发 ， 建 立 合成 生物 理性 设计 与 工程 化 试 
错 相 结合 的 核心 平台 。 在 该 设施 的 支撑 下 ， 有 助 于 我 国 
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科学 家 做 出 具 突 破 意 义 的 标志 性 工作 ， 人 快速 获取 从 头 设 
计 的 大 型 基因 组 与 非 天 然 元 件 ; 完善 技术 方法 体系 ， 增 
强 元 件 标准 化 、 通 用 性 ; 围绕 需求 打通 从 元 件 到 基因 线 
路 、 生 物 装 置 和 人 造 生 命 的 一 体 化 创新 路 径 ， 形 成 颠覆 
性 产业 技术 。 

中 国 科 学 院 天 津 工业 生物 技术 研究 所 ( 以 下 简称 
“天 津 工 生 所 ” ) 牵头 建设 的 以 二 氧化 碳 生 物 转化 为 目 
标的 合成 生物 科教 基础 设施 ,已 被 国家 发 改 委 批复 纳入 
中 国 科学 院 “ 十 三 五 ”科教 基础 设施 项 目 建设 的 项 目 
库 。“ 人 工 生物 创制 及 关键 技术 研发 平台 ”将 形成 “学 
习 设 计 一 合成 装配 一 测试 分 析 ” 的 工程 化 循环 流程 ， 其 
核心 建设 内 容 是 合成 生物 自动 化 工作 站 一 一 工作 站 将 转 
绕 合成 生物 学 发 展 的 核心 能 力 问 题 ， 以 轨道 机 器 人 、 定 
点 机 器 人 等 为 核心 ， 整 合 各 种 操作 装备 、 分 析 法 备 ， 形 
成 集成 化 自动 化 装置 系统 ， 高 通 量 、 自 动 化 地 完成 样品 
处 理 、DNA 合成 组 装 ， 以 及 基因 组 规模 化 编辑 、 筛 选 和 
评价 等 设 定 的 标准 化 工作 任务 ; 通过 自动 化 物流 机 器 人 
实现 高 通 量 的 样品 “ 流 ” 管 理 与 统筹 ; 通过 机 器 人 与 人 
力 的 “双轨 制 ” 实 现 人 工 智能 与 人 类 智能 的 协同 工作 ; 
通过 信息 技术 将 获得 的 不 同类 型 的 大 数据 进行 整合 ，， 
智能 化 机 器 学 习 提 供 数据 基础 。“ 人 工 生 物 创 制 及 关键 
技术 研发 平台 ”建成 后 ， 以 二 氧化 碳 生物 转化 为 模型 ， 
可 快速 、 高 效 地 创造 具有 目标 特性 的 合成 生物 ，“ 合 成 
生物 ”定制 能 力 达到 国际 先进 水 平 ， 支 撑 基 础 性 、 前 瞻 
性 、 引 领 性 的 合成 生物 关键 技术 创新 ， 满 足 企业 定制 需 
求 ， 提 供 创新 创业 服务 ， 为 培育 发 展 我 国 合成 生物 产业 
提供 支撑 。 


2 围绕 工程 化 平台 的 上 下 游 机 构 及 创新 机 制 


2.1 国外 案例 

要 以 合成 生物 学 手段 解决 实际 问题 ， 就 需要 把 合成 
生物 学 研究 从 机 理 上 的 原创 发 现 转 化 为 小 规模 试验 ， 再 
扩展 到 成 熟 的 大 规模 生产 。 这 种 一 路 推进 到 产品 上 市 的 
全 链条 产业 化 仅 依靠 自动 化 设施 是 远 远 不 够 的 。 以 历史 
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青霉素 的 研发 为 例 ， 青 霉 素 最 初 由 亚历山大 ' 弗 莱 明 在 
英国 圣 玛丽 医院 发 现 ， 之 后 由 牛津 大 学 的 霍华德 弗 洛 
里 、 恩 斯 特 : 钱 恩 等 人 发 展 了 青霉素 生产 、 提 纯 、 动 物 实 
验 、 临 床 试验 等 工作 ， 又 依靠 美国 农业 部 的 北方 实验 室 
找到 了 产 率 最 高 的 青 霉 菌 菌株 和 最 佳 培养 基 配 方 ， 并 改 
善 了 发 醇 技 术 ， 最 终 使 青霉素 在 美国 完成 了 产业 化 ， 整 
个 过 程 历时 12 年 ， 跨 越 2 个 国家 3 家 机 构 " 。 弗 莱 明 、 弗 
洛 里 和 钱 恩 3 位 学 者 也 因为 青霉素 而 共同 被 授予 1945 年 
的 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖 。 这 一 案例 有 力 说 明了 上 下 游 
机 构 之 间 通 力 合 作 、 完 成 延续 性 工作 的 重要 性 。 同 样 ， 
合成 生物 学 产品 从 研发 到 产业 化 ,不仅 需要 工程 化 平 
台 ， 也 需要 围绕 平台 的 多 机 构 、 多 要 素 的 共同 推动 。 
2.1.1 美国 DARPA “生命 铸造 厂 计划 ”的 创新 关键 环节 

反观 合成 生物 学 领域 发 展 至 今 ， 最 有 代表 性 的 产 
业 化 成 果 当 属 人 工 改 造 酵母 生产 抗 症 药 物 一 一 青 划 素 ， 
这 个 项 目 是 依托 DARPA 资助 的 “生命 铸造 三 计划 ?” 
中 工程 化 平台 开展 的 。 美 国 加 州 大 学 伯克利 分 校 的 Jay 
Keasling 教 授 是 整个 研发 及 产业 化 过 程 中 的 灵魂 人 物 ， 他 
成 功 组 织 了 一 批 围绕 合成 生物 学 工程 化 平台 的 上 下 游 机 
构 ， 共 同 组 成 创新 链条 来 开发 青 茧 素 产品 并 推动 其 产业 
化 的 实现 。 最 终 成 熟 的 生产 能 力 达到 能 以 100 立方 米 工 
业 发 酵 缸 替代 5 万 亩 的 农业 种 植 ， 青 蔽 素 的 生产 成 本 因 
此 显著 降低 。 在 整个 创新 链条 之 中 ， 有 3 个 关键 环节 。 

(1) 位 于 上 游 原 创 发 现 的 劳伦斯 伯克利 国家 实 
验 室 。 该 国家 实验 室 由 加 州 大 学 伯克利 分 校 运营 ，Jay 
Keasling 教授 担任 伯克利 国家 实验 室 副 主任 。 劳 伦 斯 伯 
克利 国家 实验 室 下 设 18 个 学 术 部 和 研究 中 心 ， 包 括 生物 
科学 部 、 能 源 与 环境 科学 部 、 计 算 机 科学 部 以 及 普通 科 
学 部 等 ， 现 有 3304 名 雇员 ，2015 年 的 财政 预算 超过 8 亿 
美元 ， 科 研 平 台 建 设 经 费 几 乎 全 部 来 自 美国 国会 基于 能 
源 部 研究 开发 计划 的 财政 拨款 。 劳 伦 斯 伯克利 国家 实验 
室 注 重 学 科 高 度 交 叉 、 原 创 性 强 的 前 沿 研 究 ， 并 且 规 定 
实验 室 的 客座 人 员 多 于 固定 人 员 ， 至 少 要 将 比例 维持 
在 1 :1 甚至 2 : 1， 还 常常 将 项 目 经 费 的 50% 甚至 更 多 分 
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配给 外 单位 ， 尤 其 是 高 校 。 这 就 从 制度 上 强化 了 国家 实 
验 室 与 高 校 等 部 门 的 紧密 合作 ， 极 有 利于 人 才 的 培养 。 
劳伦斯 伯克利 国家 实验 室 在 创新 链条 中 主要 作为 高 风险 
探索 性 研究 的 主体 ， 以 及 基础 研究 原创 成 果 的 源泉 。 劳 
伦 斯 伯克利 国家 实验 室 还 拥有 先进 光源 、 国 家 电子 显 微 
镜 中 心 、 国 家 能 源 研究 科学 计算 中 心 等 基础 设施 ， 这 些 
与 生物 铸造 广 的 自动 化 设施 形成 了 协同 效应 。 同 时 ， 加 
州 大 学 伯克利 分 校 也 为 合成 生物 学 创新 提供 了 分 子 生 物 
学 、 细 胞 生物 学 、 分 子 遗传 学 、 蛋 白质 组 学 、 环 境 科 学 
等 基础 学 科 的 学 术 支 撑 及 大 批 人 才 支撑 。 

(2) 位 于 中 游 技术 开发 的 联合 生物 能 源 研 究 
。JBEI 是 由 美国 能 源 部 资助 (2007 一 
2017 年 ) ， 劳 伦 斯 伯克利 实验 室 主 导 ，4 家 美国 国家 实 
验 室 与 3 所 大 学 联合 组 建 的 研究 机 构 ，Jay Keasling 教授 
担任 首席 执行 官 。JBEI 的 重点 研究 领域 包括 用 于 生物 能 
源 生产 的 新 植物 设计 研发 、 生 物质 降解 的 强化 、 生 物 燃 
料 生 产 的 合成 生物 学 新 途径 研发、 自动 化 实验 装置 ， 以 
及 软件 等 新 技术 研发 。JBEI 重视 开发 平台 技术 和 使 能 技 
术 ， 例 如 开发 了 高 通 量 纳米 结构 引发 剂 质谱 技术 (HT- 
NIMS ) ， 在 一 小 片 硅 片上 可 以 快速 准确 地 测量 数 千 个 样 
品 的 成 分 ， 这 一 技术 比 传统 方法 快 100 倍 ， 可 用 于 生物 
质 降解 酶 的 快速 第 选 。JBEI 还 研发 了 技术 经 济 模型 ， 模 
拟 推算 农作物 改造 、 生 物质 前 处 理 、 酶 的 种 类 及 用 量 、 
生物 燃料 品种 等 因素 对 最 终 产 品 竞争 力 与 效益 的 影响 。 
JBEI 非常 注重 与 产业 界 的 互动 及 产业 化 ， 由 生物 能 源 、 
农业 、 生 物 技术 等 产业 界 顾 问 组 成 了 咨询 委员 会 ， 为 研 
究 人 员 及 时 提供 产业 方面 的 标准 、 面 临 的 难题 与 机 遇 等 
信息 ; 并 由 商业 化 部 门 主任 统一 负责 执行 JBEI 各 家 共 建 
机 构 的 专利 授权 。JBEI 近年 已 与 29 家 企业 开展 各 类 合 
E ， 并 孵化 出 了 3 家 企业 。JBEI 还 与 劳伦斯 伯克利 国家 
实验 室 的 先进 生物 燃料 处 理 展 示 中 心 ABPDU 合作 ， 开 


所 (JBEI) 
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转化 主要 由 企业 来 推动 完成 ， 这 也 是 创新 链条 上 的 最 后 
一 环 。Amyris 公司 由 Jay Keasling 教授 与 Vincent Martin 、 
Jack Newman 、Neil Renninger、Kinkead Reiling 等 人 联 
合 创办 ， 从 事 抗 疙 药物 青 划 素 及 其 他 昔 类 化 合 物 生 产 ， 
是 合成 生物 学 领域 的 第 一 家 纳 斯 达 克 上 市 公司 ， 年 销售 
额 1.43 亿美 元 。Amyris 公司 成 立 之 初 即 获得 了 美国 羡 
茨 基 金 会 4 260 万 美元 的 资金 。 通 过 设计 构建 生产 抗 症 
药物 青 蒿 素 的 人 工 醇 母 细 胞 ， 其 技术 生产 能 力 已 达到 能 
以 100 立方 米 工 业 发 酵 钢 替代 5 万 亩 的 农业 种 植 ， 成 本 
的 降低 让 Amyris 在 紧缺 药物 供应 链 上 占有 了 重要 的 一 席 
之 地 。 随 后 ，Amyris 公司 逐渐 成 长 为 在 化 工 和 燃料 行业 
颇 有 影响 力 的 法 尼 烯 和 长 链 碳 氢化 合 物 生产 商 。 例 如 ， 
以 人 工 酵母 生产 角 汐 烯 ， 替 代 了 鲨鱼 肝 油 和 高 精度 橄榄 
油 的 提取 技术 路 线 。Amyris 公司 搭建 的 自动 化 菌株 改 
造 平 台 ， 是 目前 全 球 企业 界 最 大 型 的 工程 化 平台 之 一 ， 
功能 包括 DNA 设 计 、DNA 组 装 、DNA 质量 控制 、 菌 株 
转化 、 克 隆 挑 选 、 菌 株 质量 控制 、 表 型 测试 、 高 通 量 得 
选 、 菌 株 保藏 、 数 据 分 析 、 放 大 实验 等 。 为 了 获得 法 尼 
烯 生产 菌株 ，Amyris 公司 研发 人 员 在 底盘 细胞 中 添加 
了 112 074 个 碱 基 ， 删 除了 41 174 个 碱 基 ， 引 入 了 30 次 
染色 体 整合 以 及 500 个 单 核 苷 酸 突变 ; 平均 每 周 筛选 
了 350 个 菌株 ， 如 此 大 的 工作 量 在 自动 化 平台 的 帮助 下 
得 以 迅速 完成 。 尽 管 仍 面临 产品 结构 和 产能 提升 速度 的 
挑战 ，Amyris 公司 技术 平台 的 潜力 依然 非常 惊人 。 该 公 
司 的 产品 可 以 广泛 用 于 燃料 、 润 滑 油 、 橡 胶 、 塑 料 添 加 
剂 、 化 妆 品 、 芳 香 剂 和 医药 等 多 个 领域 。 
2.1.2 英国 帝国 理工 学 院 SynBICITE 研究 中 心 

在 英国 方面 ， 作 为 英国 政府 已 资助 的 6 个 大 型 合 
成 生物 学 研究 中 心 之 一 ， 以 帝国 理工 学 院 为 核心 组 建 


了 SynBICITE (Synthetic Biology Innovation, Commercial 


and Industrial Translation Engine ) ， 即 合成 生物 学 创新 、 


展 离 子 液体 前 处 理 以 及 甜 没 药 烯 的 微生物 合成 的 示范 应 
用 。 
(3) 位 于 下 游 应 用 的 Amyris 公 司 。 下 游 应 用 的 产业 


商业 及 产业 转化 引 敬 中。SynBICITE 的 经 费 来 源 包括 英国 
政府 投入 的 1000 万 英镑 ， 以 及 共 建 企业 投入 的 1400 万 


英镑 ， 负 责 人 是 Richard Kitney 教授 与 Paul Freemont 教 
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授 。 除 了 帝国 理工 学 院 ，SynBICITE 参与 组 建 单位 还 包 
括 17 家 高 校 与 科研 院 所 ， 以 及 微软 、 壳 牌 石 油 、 葛 兰 素 
史 克 等 13 家 企业 。 

SynBICITE 不 仅仅 是 一 个 工程 化 研究 平台 ， 其 定 
位 是 充当 创新 与 知识 中 心 ， 促 进 合成 生物 学 为 产业 界 
所 用 ， 推 动 平 台 的 成 果 转 化 ， 孵 化 企业 ， 为 基础 研究 
向 产业 转化 搭建 桥梁 。SynBICITE 提供 的 服务 范围 既 
涵盖 上 游 产 品 研 发 ， 亦 涵盖 下 游 商 业 化 ,包括 : @ 生 
物 铸造 三 ， 基 于 机 器 人 装备 自动 化 设计 、 构 建 、 验 
证 DNA 大 片段 ; @ 实验 室 设施 ， 辅 以 一 支 富有 经 验 的 
技术 支撑 团队 ， 帮 助 外 部 研发 团队 完成 从 概念 到 产品 的 
研发 流程 ; @@ 实验 室内 培训 ， 举 办 科技 培训 班 分 享 合 
成 生物 学 新 方法 新 成 果 ; 由 商业 化 培训 课程 ， 提 供 4 天 
为 合成 生物 学 初创 企业 与 团队 提供 “ 精 
益 发 射 台 (Lean LaunchPad ) ”创业 服务 ; @ 融资 机 
会 ,评选 颁发 概念 验证 与 原型 研发 等 奖项 ， 并 协助 获 
奖 团队 取得 融资 。 目 前 ，SynBICITE 已 孵化 的 初创 企 
业 有 : 推出 DIY 基因 检测 装置 的 Bento Bioworks 团队 ， 
生产 实验 课件 用 于 科学 启蒙 教育 的 Team Cellibero 团 
队 ， 以 及 研发 蛋白 质 纳 米 笼 子 用 于 药物 递送 的 Nanocage 
Technologies 团队 等 。 
2.2 国内 案例 

与 国外 学 术 机 构 的 工程 化 平台 相 比 ， 国 内 以 深圳 先 
进 院 的 “合成 生物 研究 重大 科技 基础 设施 ”、 天 津 工 生 
所 的 生物 设计 中 心 等 为 代表 ， 也 有 自己 的 特点 与 创新 。 


的 MBA 培训 ， 


2.2.1 深圳 先进 院 
新 机 制 
为 充分 发 挥 大 型 设施 的 战略 性 、 整 体 性 、 引 领 性 ， 

深圳 先进 院 在 充分 借鉴 国际 经 验 的 基础 上 ， 在 牵头 建设 

“合成 生物 研究 重大 科技 基础 设施 ”时 有 以 下 4 个 方面 
创新 机 制 。 
(1) 创新 大 型 设施 的 体制 机 制 。 在 体制 上 进行 创 

新 ， 申 请 筹建 “深圳 合成 生物 学 创新 研究 院 ”， 统 一 协 

调和 管理 运营 设施 ， 而 不 是 以 往 多 家 单位 的 组 合体 或 虚 


“合成 生物 研究 重大 科技 基础 设施 ” 创 
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拟 实 验 室 模式 。 这 样 不 仅 有 利于 理 顺 国家 、 地 方 、 部 
门 、 依 托 单 位 和 设施 的 关系 ， 打 破 体制 机 制 束 缚 ， 有 效 
统筹 地 方 资源 支持 国家 大 型 设施 建设 ,也 将 是 中 国 科学 
院 与 地 方 合作 共 建 大 型 科技 基础 设施 在 体制 机 制 方面 的 
有 益 探索 。 在 筹备 建设 深圳 合成 生物 学 创新 研究 院 时 ， 
拟 参照 国外 一 流 研究 机 构 的 建设 方法 、 管 理 体 制 、 运 行 
机 制 ， 结 合 我 国 新 型 科研 机 构 的 创办 经 验 与 深圳 地 方 特 
色 ， 建 立 一 套 新 型 运营 机 制 ， 包 括 研究 院 评估 、 人 员 聘 
用 管理 、 开 放 共 享 、 项 目 管理 、 财 务 管理 、 公 共事 务 管 
理 、 知 识 产权 管理 、 产 学 研 合 作 、 科 技 金融 创新 等 。 

(2) 强调 生物 设计 能 力 。 与 工业 自动 化 做 类 比 , 已 
建成 的 合成 生物 学 自动 化 设施 大 都 处 于 3.0 时代， 即 实 现 
了 大 部 分 自动 化 ， 同 时 正 逐 渐 朝 4.0 时 代 迈 进 ， 即 逐渐 加 
强 数 据 化 和 信息 化 能 力 中 。 深 圳 的 “合成 生物 研究 重大 
科技 基础 设施 ”以 全 面 进入 4.0 时 代为 目标 ， 将 着 重 利用 
生物 信息 、 数 理 模型 及 人 工 智 能 等 手段 ， 系 统 地 大 幅 提 
升 生物 设计 能 力 。 通 过 开发 实验 工作 流程 ， 把 自动 化 机 
器 与 高 通 量 分 析 融 合 到 实验 过 程 中 ; 通过 对 数 千 个 潜在 
的 线路 进行 快速 欠 代 ， 测 试验 证 其 中 最 有 价值 的 候选 线 
路 ， 促 进 复杂 合成 基因 线路 的 广泛 应 用 。 同 时 ， 生 物 设 
计 软 件 以 自主 研发 为 主 。 

(3) 自主 研发 关键 技术 装备 。 设 备 购 买 与 维护 成 
本 高 ， 并 且 一 次 性 购买 的 生产 线 难以 升级 改造 ， 这 是 自 
动 化 设施 面临 的 又 一 难题 。 深 圳 的 “合成 生物 研究 重大 
科技 基础 设施 ”通过 搭建 局 部 自动 化 模块 ， 作 为 灵活 的 
“功能 岛 ” 执 行 特定 功能 ， 并 根据 需求 组 合成 DNA.、 
哈 菌 体 、 细 菌 、 真 菌 等 各 类 生产 线 。 功 能 岛 模 块 具有 灵 
活 、 可 拓展 、 针 对 性 强 的 优点 ， 可 有 力 应 对 合成 生物 学 
领域 的 持续 技术 更 新 ， 还 可 以 综合 各 种 设备 的 特点 ， 发 
挥 系 统 集成 的 优势 。 关 键 技术 装备 研制 遵循 “ 红 蓝 军 路 
线 ”， 兼 顾 自主 创新 与 吸收 国外 先进 技术 ， 推 动 高 端 自 
动 化 设备 的 国产 化 。 

(4) 具备 医学 转化 研究 能 力 。 为 加 强 与 下 游 应 用 的 
衔接 ， 结 合 深圳 市 的 研究 基础 ， 深 圳 的 “合成 生物 研究 
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重大 科技 基础 设施 ” 特 规划 有 医学 转化 研究 副 平台 。 该 
平台 以 人 工 设 计 的 基因 线路 改造 细胞 、 细 菌 或 病毒 ， 干 
预 人 体 生 理 病 理 过 程 ， 从 而 开创 突破 性 生物 疗法 ， 提 升 
肿瘤 、 代 谢 疾病 等 的 诊断 、 治 疗 和 预防 水 平 。 主 要 包括 
临床 资源 系统 、 临 床 检测 系统 、 生 物 制剂 研发 制备 系统 
和 临床 转化 放大 系统 等 。 对 于 医学 合成 生物 学 的 聚焦 ， 
是 深圳 设施 的 一 大 特色 。 
2.2.2 天 津 工 生 所 生物 设计 中 心 的 创新 机 制 

天 津 工 生 所 依托 强大 的 顶层 设计 和 超前 的 战略 眼光 
成 立 了 生物 设计 中 心 ， 并 于 2012 年 自主 设计 了 国内 首 
套用 于 合成 生物 学 领域 的 机 器 人 自动 化 装备 。 硬 件 的 引 
入 只 是 自动 化 装备 在 合成 生物 学 领域 应 用 的 第 一 步 ， 也 
是 最 简单 的 一 步 。 基 于 自动 化 硬件 装备 的 自动 化 技术 开 
发 、 生 物 实验 流程 开发 、 上 位 生物 设计 软件 的 开发 及 生 
物 设计 软件 与 自动 化 装备 的 接口 技术 的 研究 开发 才 是 合 
成 生物 工程 化 平台 能 高 效 、 广 泛 应 用 的 核心 。 

基于 天 津 工 生 所 在 工业 生物 技术 领域 的 雄厚 技术 基 
础 及 与 相关 企业 的 良好 合作 和 氛围， 天津 工 生 所 的 合成 生 
物 学 自动 化 平台 聚焦 于 深度 开发 生物 制造 相关 合成 生物 
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3 合成 生物 学 工程 化 平台 的 未 来 展望 


如 同 19 世纪 快速 发 展 的 合成 化 学 一 样 ， 合 成 生物 学 
技术 是 一 项 能 够 创造 财富 增长 新 纪元 的 工程 化 技术 与 科 
学 的 融合 。 它 对 传统 工业 的 冲击 力 将 是 革命 性 的 ， 目 前 
已 经 成 为 生命 科学 的 最 前 沿 和 战略 制高点 。 合 成 生物 学 
工程 化 平台 设施 的 建设 ,将 可 能 为 人 类 面临 的 医疗 、 能 
源 和 环境 等 重大 问题 提供 全 新 解决 方案 ， 从 根本 上 变革 
人 类 的 生产 和 生活 方式 。 

工程 化 平台 自身 发 展 方面 。2018 年 6 月 ,来 自 全 球 
各 地 15 家 学 术 机 构 的 代表 在 伦敦 参加 了 “全 球 生物 链 
造 厂 会 议 ”“”。 与 会 代表 认为 ， 生 物 铸造 厂 当 前 普遍 面 
临 着 相同 的 挑战 ， 包 括 昂贵 的 基础 设施 的 维护 费用 和 运 
营 人 员 的 费用 ， 缺 乏 通 用 的 设施 软 硬 件 标 准 和 知识 产权 
共享 机 制 ， 生 物 元件 材 料 难以 跨国 共享 ， 潜 在 用 户 对 自 
动 化 设施 缺乏 了 解 等 。 因 此 ， 合 成 生物 学 工程 化 平台 的 
未 来 发 展 趋势 包括 : 组 成 联盟 ， 研 发 通用 的 操作 系 
统 、 自 动 化 协议 与 标准 ， 推 动 行业 整体 发 展 ，Q 完善 
法 律 工 具 ， 如 跨国 、 跨 机 构 的 材料 转移 协议 、 知 识 产 权 


二 


的 创建 能 力 ， 打 造 工 业 生物 技术 领域 最 专业 、 最 适合 疡 
业 转 化 的 开放 性 工程 化 平台 。 现 有 平台 已 经 积极 开展 了 
自动 化 整合 系统 在 合成 生物 学 领域 的 广泛 应 用 ， 开 发 了 
大 量 相关 的 自动 化 实验 流程 和 方法 ， 大 大 提高 了 自动 化 
系统 的 工作 服务 能 力 。 例 如 ， 已 经 初步 实现 了 自动 化 单 
基因 克隆 ， 通 量 达 到 300 一 600 个 /天 。 复 杂质 粒 的 多 模块 
化 组 装 也 达到 100 个 /天 的 通 量 ， 组 装 正确 率 >90%， 实 现 
了 多 种 模式 生物 ( 如 大 肠 杆菌 、 谷 氨 酸 棒 杆 菌 、 酿 酒 酵 
母 、 桔 草 芽孢 杆菌 等 ) 的 自动 化 基因 操作 ， 部 分 模式 生 
物 实 现 了 300 次 /天 的 高 通 量 自动 化 基因 组 编辑 能 力 。 同 
时 正 联 合生 物 设 计 中 心 开发 上 位 生物 设计 软件 及 其 与 自 
动 化 装备 的 接口 技术 ， 为 研究 所 的 合成 生物 高 通 量 自动 
化 创建 提供 强 有 力 的 平台 技术 支撑 。 


共享 协议 等 ， 为 实验 材料 的 共享 降低 成 本 ， 避 免 重复 研 
发 ; @ 围绕 自动 化 设施 提供 云端 服务 ， 扩 大 用 户 群 体 ， 
特别 是 中 小 企业 用 户 ; 由 加 强国 际 自动 化 设施 之 间 的 协 
同 ， 如 共同 承担 国际 大 科学 计划 的 研究 任务 ， 相 互 分 担 
调配 任务 ， 与 耗材 供应 商 共同 协商 定价 等 。 

围绕 工程 化 平台 的 制度 创新 方面 。 建议 : 四 明晰 工 
程 化 平台 及 其 主管 机 构 的 定位 ， 应 当 以 重大 科技 任务 攻关 
和 国家 大 型 科技 基础 设施 为 主线 ， 通 过 跨 学 科 、 大 协作 、 
高 强度 支持 ， 聚 焦 国 家 长 远 目 标 和 重大 需求 ， 开 展 战 略 
性 、 前 脆性 、 基 础 性 、 系 统 性 、 集 成 性 科技 创新 ， 突 破 世 
界 前 沿 的 重大 科学 问题 ， 率 先 掌握 能 形成 先 发 优 势 、 引 领 
未 来 发 展 的 颠覆 性 技术 。@) 必须 要 有 高 位 势 的 统一 协调 
和 管理 机 构 ， 保 障 平台 体系 的 高 效 运转 。@) 赋予 依托 机 
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构 高 度 的 自主 权 ， 政 府 层面 负责 管理 工程 化 平台 的 设立 
预算 和 评 佑 ， 上 有 具体 的 科研 、 人 事 、 财 务 等 管理 应 该 给 予 
托 机 构 充分 的 自主 权 ， 保 障 其 在 学 术 和 具体 事务 管理 
的 独立 性 和 灵活 性 。( 建立 健全 科学 评价 和 监督 机 制 ， 
建立 包含 理事 会 评价 、 第 三 方 同行 评价 、 内 部 学 术 委 员 会 
评价 、 
机 制 ， 以 保证 科研 工作 的 方向 、 


水 平和 质量 。@) 健全 


课题 组 自我 评价 等 不 同 层级 、 不 同形 式 的 定期 评价 


新 链条 ， 新 成 果 的 发 现 、 开 发 和 产业 化 由 不 同 主体 各 司 其 


各 


依 
上 


创 


人 


职 ， 打通 从 基础 研究 到 产业 转化 的 路 径 。(@) 充分 发 挥 


| 


国 科学 院 在 天 津 、 上 海 、 深 圳 等 地 合成 生物 学 领域 集团 军 
优势 ， 进 一 步 建立 核心 集聚 与 开放 协同 的 创新 机 制 ， 组 织 
产业 前 沿 引 领 技术 和 关键 共性 技术 创新 ， 强 化 技术 扩散 与 


转移 转化 ， 形 成 更 加 完善 的 产业 创新 生态 。 


未 来 ， 随 着 合成 生物 学 工程 化 平台 的 发 展 成 熟 ， 生 


物 设计 、 制 造 、 测 试 周期 和 成 本 将 会 被 大 幅 压 缩 。 研 
人 员 有 望 最 终 掌 握 基 因 线 路 的 设计 原理 ， 从 而 将 生物 设 
计 、 研 发 、 制 造 过 程 变 成 工程 设计 问题 。 人 们 将 可 以 

过 对 生物 的 操纵 ， 获 取 新 知识 ， 以 及 制造 新 材料 、 新 
件 、 新 系统 和 新 生命 。 
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